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Bei dem vorliegenden Artikel handelt es

sich um eine Aktualisierung von Uber-

sichtsartikeln, die teilweise in der Vergan-

genheit bereits publiziert worden sind,

deren Inhalte ibernommen worden sind

und die dazu dient, den Leser auf den

neuesten Stand zu bringen.
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Allgemeine klinische Aspekte

Die Prdvalenz der atopischen Derma-
titis (AD) umfasst 1-3% der Erwachse-
nen und 10-15% erkrankter Kinder in
Deutschland. Bei multifaktorieller Gene-
se dieser chronisch entziindlichen Haut-
erkrankung kann zusitzlich auch eine
kontaktallergische Komponente das Ent-
ziindungsgeschehen mit aufrechterhalten
und in der Folge klinisch als therapieresis-
tente oder persistierende AD fehlgedeu-
tet werden. Bei Kindern scheint die (Dif-
ferenzial-)Diagnose einer Kontaktallergie
im klinischen Alltag weiterhin eine eher
untergeordnete Rolle zu spielen. In Anbe-
tracht der hohen Privalenz einer AD im
Kindesalter sind daher nicht nur im Er-
wachsenenalter, sondern auch in dieser
Altersgruppe Studien zur Erhebung der
Relevanz epikutaner Sensibilisierungen
von grof3em Interesse, da die Sensibilisie-
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rungsphase bereits im frithen Kindesalter
ihren Ausgang nehmen kann.

Dass die zuverldssige Abgrenzung
einer Kontaktallergie von der Diagnose
einer AD mitunter schwierig sein kann,
zeigen die Ergebnisse einer Studie aus
Polen [8]. Ausgehend von dem ISAAC-
Projekt, das auch auf die Epidemiologie
der AD, nicht aber der Kontaktallergie fo-
kussiert, hatte diese Untersuchung zum
Ziel, eine bestehende AD sicher von einer
Kontaktallergie abzugrenzen: 143 Kin-
der (7 bis 8 Jahre) und Jugendliche (16
bis 17 Jahre) mit positiver Eigenanamnese
fiir schubhaft auftretende juckende Haut-
lasionen tiber mindestens 6 Monate oder
ein Ekzem beantworteten zunéchst den
Ekzem-bezogenen ISAAC-Fragebogen,
wurden kinderérztlich und dermatolo-
gisch untersucht und erhielten auflerdem
einen Epikutantest. Unter den Studienteil-
nehmern, die den ,,ISAAC-eczema-Frage-
bogen” ausgefiillt hatten, lief3 sich am En-
de gleich haufig die Diagnose einer AD
wie auch einer allergischen Kontaktder-
matitis stellen. Um diese beiden Erkran-
kungen gut voneinander zu unterschei-
den, bedarf es folglich ausreichend kli-
nischer Erfahrung und einer besonderen
diagnostischen Sorgfalt.

Patienten mit zahlreichen epikutanen
Sensibilisierungen werden als ,,polysen-
sibilisiert (>3 epikutane Sensibilisierun-
gen) eingestuft. Die Merkmale polysen-
sibilisierter Patienten sind bislang noch
nicht hinreichend definiert. Eine neue-
re Untersuchung zeigt, dass Patienten mit
einer AD bei der Diagnose einer Polysen-
sibilisierung iiberreprisentiert sind (Odds
Ratio: 1,43; [7]), und lenkt damit das Au-
genmerk auf ein moglicherweise Atopie-
assoziiertes Risiko fiir die Entwicklung

einer Kontaktallergie bei einer Subgrup-
pe an Patienten mit AD.

Insgesamt basieren die meisten Stu-
dien vornehmlich auf Ergebnissen aus
Epikutantests und weniger auf deren (ak-
tueller) klinischer Relevanz. Zusatzlich
handelt es sich um unterschiedliche Stu-
diendesigns, sodass aufgrund der Hetero-
genitdt der klinischen Studien eine Ver-
gleichbarkeit erschwert ist. Im Folgenden
wurden daher relevante Ergebnisse aus
aktuelleren Studien zum Thema zusam-
mengestellt.

Epikutane Sensibilisierung
bei Patienten mit
atopischer Dermatitis

Uber viele Jahre herrschte die Meinung
vor, dass Patienten, die an einer AD lei-
den, aufgrund einer beeintrachtigten zel-
luldren Immunitit im Vergleich zu nicht-
atopischen Individuen seltener Sensibili-
sierungen gegeniiber Kontaktallergenen
entwickeln [36]. Mittlerweile liegen zu-
nehmend auch Daten vor, die dieser An-
nahme widersprechen [11, 19]. So konn-
te auch in einer in diesem Jahr publizier-
ten retrospektiven Auswertung von Epi-
kutantestergebnissen aus 16 Jahren (1990—
2006) kein Unterschied in der Haufigkeit
epikutaner Sensibilisierungen gegeniiber
bestimmten Allergenen zwischen atopi-
schen und nichtatopischen Patienten fest-
gestellt werden [18]. Diese insgesamt kon-
troverse Datenlage wurde in der Vergan-
genheit bereits vielfach dargelegt [34] und
bleibt auch nach aktueller Literaturrecher-
che aufrechterhalten.

Die Nordamerikanische Kontaktaller-
giegruppe wertete retrospektiv die Hau-
figkeit positiver Epikutantestreaktionen
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(aus den Jahren 2001-2004) bei 391 Kin-
dern (bis 18 Jahre) und 9670 Erwachse-
nen sowie deren Relevanz aus [43]. Hier-
bei war die Héufigkeit klinisch relevan-
ter positiver Testreaktionen in beiden de-
finierten Altersgruppen dhnlich (51,2 vs.
54,1%). Insbesondere aber war die Wahr-
scheinlichkeit fiir eine relevante positive
Epikutantestreaktion bei Kindern mit und
ohne AD in der Vorgeschichte gleich. Da-
riiber hinaus lief} sich im Vergleich zu Er-
wachsenen bei Kindern mit positiver Ana-
mnese fiir eine AD signifikant haufiger
eine klinisch relevante Testreaktion beob-
achten (34 vs. 11%). Demnach ist nicht nur
bei Erwachsenen, sondern auch bei Kin-
dern die Relevanz einer zusitzlich mog-
lichen Kontaktallergie bei AD zu beden-
ken. In Anbetracht der hoheren Préivalenz
einer AD im Kindesalter machen die Au-
toren aber dennoch auf einen moglichen
Bias in ihrer Untersuchung aufmerksam.

In einer kiirzlich verdffentlichten ret-
rospektiven Untersuchung wurden eben-
falls 321 Kinder, allerdings bis zu einem
Alter von 36 Monaten, eingeschlossen.
Hiervon litten 43% an einer AD. In einem
Routineepikutantest mit 30 Standardal-
lergenen lief3 sich auch hier kein Unter-
schied in der Haufigkeit von Sensibilisie-
rungen zwischen Kindern mit und ohne
AD nachweisen (61 vs. 63%; [12]). Nicht
wesentlich von den voran genannten Stu-
dien unterscheidet sich die Rate an posi-
tiv reagierenden erwachsenen Patienten
mit einer AD in einer Studie von Pényai
et al. [29]. Hier reagierten - bei einer ins-
gesamt nur geringen Probandenzahl von
34 Erwachsenen — 41% der Patienten mit
AD positiv im Epikutantest. Zwar wurde
kein nichtatopisches Vergleichskollektiv
herangezogen, aber es wurden Patienten
mit einer ,extrinsischen und ,intrinsi-
schen® Variante der AD miteinander ver-
glichen: Bei Vorhandensein spezifischer
IgE-vermittelter Sensibilisierungen war
auch die Rate positiver Testreaktionen er-
hoht (43 vs. 25%).

Pravalenz und Risikofaktoren
fiir eine Kontaktallergie bei AD

Mit dem Ziel, die Pravalenz und Risiko-
faktoren (s. unten) fiir eine Kontaktaller-
gie bei Kindern mit AD genauer zu defi-
nieren, wurden in einer grofieren Studie
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GroBere retrospektive Studien zeigen, dass
epikutane Sensibilisierungen bei atopischen
und nichtatopischen Patienten ahnlich hau-
fig vorkommen. Auch bei Kindern und Ju-
gendlichen scheint die Wahrscheinlichkeit fiir
eine epikutane Sensibilisierung unabhangig
von der Diagnose einer atopischen Dermati-
tis (AD) zu sein. Hingegen sind Patienten mit
einer AD nach einer neueren Untersuchung
in der Gruppe der polysensibilisierten Patien-
ten Uberreprasentiert. Als mdgliche Risiko-
faktoren fiir eine epikutane Sensibilisierung
bei AD wurden das Vorliegen IgE-vermittel-
ter Sensibilisierungen und die Krankheits-
dauer bzw. ein friiher Krankheitsbeginn bei
AD identifiziert. Ferner fordert eine gestorte
Hautbarriere bei AD die Penetration von Kon-

taktallergenen und Irritanzien in die Epider-
mis und stellt einen wichtigen Kofaktor fiir
die Sensibilisierung dar. Es konnte eine Asso-
ziation zwischen dem Vorliegen von Muta-
tionen im Filaggrin-Gen bei AD und einer kli-
nisch relevanten Sensibilisierung gegeniiber
Nickel, nicht jedoch gegeniiber anderen Kon-
taktallergenen nachgewiesen werden. Weite-
re prospektive Studien an groen Patienten-
kohorten sind notwendig, um den Zusam-
menhang zwischen gestdrter Hautbarriere
bei AD und dem Risiko der Entstehung einer
Kontaktallergie naher zu untersuchen.

Schliisselworter
Atopische Dermatitis - Sensibilisierung -
Epikutantest - Allergene - Atopie

Allergic contact dermatitis and atopy

Abstract

Retrospective studies demonstrate that the
prevalence of skin sensitization does not sig-
nificantly differ between atopic and non-
atopic patients. In children and adolescents
the risk for sensitization seems to occur inde-
pendently from AD. According to the results
of a recent study, AD patients are overrep-
resented in the group of polysensitized pa-
tients. IgE-mediated sensitization as well as
an early onset of AD and duration of the dis-
ease have been identified as possible risk fac-
tors for skin sensitization to contact aller-
gens. A defective permeability barrier with
increased epidermal water loss is a hallmark
of AD and contributes to sensitization against
common allergens. A highly significant asso-

ciation between FLG mutations and the risk
of early onset, severe, persistent AD and an
increased risk for asthma has been shown in
several studies. A more recent study revealed
an association between FLG mutations and
increased nickel sensitization, but not other
contact allergens. However, further large pro-
spective studies with well-characterized pa-
tients are necessary to clarify the correlation
between impaired skin barrier, atopic derma-
titis and allergic contact dermatitis.

Keywords
Atopic dermatitis - Sensitization - Patch tests -
Allergens - Atopy
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Tab.1 DKG,Standardreihe fiir Kinder”,

Stand September 2010 (s. auch www.dkg.
ivdk.org)

1 Nickel (Il)-sulfat, 6*H20 5% Vas.

2 Thiuram-Mix 1% Vas.

3 Kolophonium 20% Vas.

4 Duftstoff-Mix 8% Vas.

5 Mercapto-Mix ohne MBT 1% Vas.
(nur CBS, MBTS, MOR)

6  Duftstoff-Mix Il 14% Vas.

7 Mercaptobenzothiazol 2% Vas.

8 Bufexamac 5% Vas.

9 Dibromdicyanobutan  0,2% Vas.
(Methyldibromo Glut.)

10 Neomycinsulfat 20% Vas.

11 (Chlor-)Methylisothiazo- 100 ppm Aqu.
linon (MCI/MI)

12 Compositae-Mix 5% Vas.

aus Frankreich 641 Kinder (unter 16 Jah-
ren) mit AD eingeschlossen [20]. In der
Epikutantestung (Inhaltsstoffe der topi-
schen AD-Therapie) reagierten 6% der
Kinder positiv. In einer deutlich kleine-
ren prospektiven Untersuchung aus den
Niederlanden fand sich sogar bei 47%
der Kinder mit einer AD (mittleres Al-
ter 10 Jahre) eine positive Epikutantestre-
aktion [10]. Anhand dieser beiden Stu-
dien ist exemplarisch gut ersichtlich, dass
eine Vergleichbarkeit der Privalenzdaten
in Anbetracht unterschiedlich grofier Pa-
tientenkollektive und verschiedener getes-
teter Testreihen erschwert ist.

© Bei therapieresistentem
Krankheitsverlauf einer AD
muss an eine zusatzliche
kontaktallergische
Komponente gedacht werden

Allerdings kann durchaus festgestellt wer-
den, dass analog zu fritheren Studien auch
diese aktuelleren Daten darauf hinwei-
sen, dass sich die Sensibilisierungsphase
auf Kontaktallergene bereits im Kindes-
alter vollziehen und in der Folge eine zu-
sitzliche Kontaktallergie bei AD relevant
sein und damit den Krankheitsverlauf be-
einflussen kann. Ebenso wie bei erwach-
senen Patienten muss daher auch bei Kin-
dern insbesondere bei therapieresisten-
tem Krankheitsverlauf einer AD an eine
zusitzliche kontaktallergische Kompo-
nente gedacht werden und eine Epikutan-
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testung mit der ,,Standardreihe fiir Kin-
der® der DKG Bestandteil der Diagnostik
sein (B Tab.1).

Relevante Allergene und
Atopie-assoziierte Risikofaktoren

Da bei Patienten mit AD von einer erhoh-
ten Exposition gegeniiber Inhaltsstoffen
in Pflegeprodukten und topischen Medi-
kationen auszugehen ist, steht die Haufig-
keit von positiven Testergebnissen gegen-
iiber allergenen Externainhaltsstoffen
héufig im Vordergrund entsprechender
Untersuchungen. Die Darstellung der ak-
tuellen Datenlage fokussiert im Folgenden
daher auf solche Allergene, denen eine be-
sondere Relevanz bei AD zukommt.

Eine umfangreiche Datenauswertung
des IVDK (Informationsverbund Der-
matologischer Kliniken) und der DKG
(Deutsche Kontaktallergiegruppe) aus
dem Jahr 2006 fokussierte auf den Ver-
gleich des epikutanen Sensibilisierungs-
musters zwischen Patienten mit (n=9020)
und ohne AD (n=15.263; [14]). Hierbei
wird zwar auf ein moglicherweise erh6h-
tes Risiko fiir eine Kontaktallergie infol-
ge lang dauernder Anwendung topischer
wirkstofthaltiger Praparationen und riick-
fettender Produkte bei AD hingewiesen.
Die Rate positiver Epikutantestreaktionen
auf topische Wirkstoffe, Externainhaltss-
toffe, Gummiinhaltsstoffe und Duftstoff-
Mix war bei Patienten mit AD deutlich
erhoht. Auf Metallionen und Konservie-
rungsmittel zeigten sich dagegen keine si-
gnifikanten Unterschiede in der Héufig-
keit positiver Testreaktionen. Insgesamt
lieflen sich hinsichtlich des Sensibilisie-
rungsrisikos auf Kontaktallergene nur ge-
ringe Unterschiede zwischen diesen bei-
den Patientenkollektiven feststellen.

Ausgehend hiervon wurden in einer
retrospektiven Untersuchung aus Grof3-
britannien primér Daten von mit Duft-
stoff-Mix I epikutan getesteten Patien-
ten aus 25 Jahren (1980-2004) ausgewer-
tet [5]. Zwar konnte im Zeitverlauf eine
Zunahme der Sensibilisierungshaufigkeit
auf Duftstoff-Mix I nachgewiesen wer-
den, aber kein Unterschied zwischen Pa-
tienten mit AD und nichtatopischen Pa-
tienten, was die Ergebnisse des IVDK und
der DKG bestitigt.

In der bereits oben erwdhnten Stu-
die von Fortina et al. [12] wurde eine
Standardtestung mit 30 Allergenen bei
321 Kindern, darunter 137 mit einer AD,
durchgefiihrt: 84/137 Patienten reagier-
ten positiv, von denen wiederum 41 Pa-
tienten polysensibilisiert waren. Positive
Testreaktionen lieflen sich in absteigender
Héufigkeit u. a. auf Nickelsulfat, Kalium-
dichromat, Neomycinsulfat, Cocamido-
propylbetain, Kobaltchlorid, und Dispers
Blau beobachten. Hinsichtlich der Bedeu-
tung des Allergens ,,Nickel“ muss hervor-
gehoben werden, dass in vorhergehenden
Studien weder fiir die Entwicklung einer
Kontaktallergie auf Nickel noch fiir die
Haufigkeit einer Sensibilisierung gegen
Nickel eine Assoziation mit einer AD
nachweisbar war [23, 38].

Eine epikutane Sensibilisierung gegen
Neomycinsulfat, fiir das ein hohes aller-
genes Potenzial bekannt ist, war in der
Studie von Fortina et al. besonders haufig
bei den Kindern mit einer entsprechen-
den Anamnese (Anwendung von topi-
schen Antibiotika) und AD oder anderen
Hautkrankheiten festzustellen. Bei Vor-
liegen einer Kontaktallergie gegen Neo-
mycin konnte in der Vergangenheit be-
reits eine Assoziation mit einer AD belegt
werden [16].

© Von einer langer dauernden
Anwendung topischer
Antibiotika wird abgeraten

Im Einklang hiermit wird in der deut-
schen S2-Leitlinie ,,Neurodermitis“ [40]
ebenso wie durch ETFAD/EADV Arbeits-
gruppe [9] von einer linger dauernden
Anwendung topischer Antibiotika ab-
geraten. Cocamidopropylbetain ist nach
den Vorgaben der Deutschen Kontaktall-
ergiegruppe (DKG) Bestandteil der DKG-
Testreihe ,,Externainhaltsstoffe und fin-
det sich beispielsweise auch in ,,No-tears-
Shampoos® und hat damit eine besonde-
re Relevanz im Kindesalter. Kritisch an-
zumerken ist allerdings, dass Cocamido-
propylbetain héufig zu falsch positiven
Testreaktionen fithrt und damit eigent-
lich eher selten zu den Auslésern ,ech-
ter“ allergischer Reaktionen gehort [33].
Die zuverldssige Bewertung einer Epiku-
tantestreaktion setzt daher entsprechen-
des Vorwissen und eine ausreichende kli-



nische Erfahrung voraus. Die positiven
Reaktionen auf Dispers Blau waren in der
vorliegenden Studie mit dem Tragen bunt
gefarbter Kleidung assoziiert.

Inhaltsstoffe aus topischen
Praparaten als mogliche
Allergene bei AD

In der bereits zitierten Studie aus Frank-
reich [20] wurden 641 Patienten (unter
16 Jahre) mit AD mit Inhaltsstoffen hiu-
fig angewendeter topischer Praparate
(Chlorhexidin, Hexamidin, Budesonid,
Tixocortol pivalat, Bufexamac, Fusidin-
saure) sowie mit dem aktuell verwende-
ten eigenen Pflegeprodukt getestet. Aus-
gehend von dem Patientenkollektiv, das
positiv reagiert hatte, lieflen sich epikuta-
ne Testreaktionen primir auf das indivi-
duell verwendete Pflegeprodukt (48%) so-
wie in absteigender Haufigkeit auf Chlor-
hexidin, Hexamidin, Tixocortol pivalat
und Bufexamac beobachten. Im Einklang
mit der Annahme, dass auch bei Kin-
dern mit einer AD das Sensibilisierungs-
risiko mit zunehmender Exposition steigt,
konnten in dieser Studie tatséchlich als Ri-
sikofaktoren fiir eine epikutane Sensibili-
sierung zum einen ein hoherer Schwere-
grad der AD ebenso wie der frithe Beginn
einer AD (vor dem 6. Lebensmonat) und
zum anderen auch hier — analog zu den
Beobachtungen von Pényai et al. [29] bei
Erwachsenen - das Vorliegen IgE-vermit-
telter Sensibilisierungen identifiziert wer-
den. Die Ergebnisse zeigen deutlich auf,
dass bei Verdacht auf einen kontaktaller-
gischen Triggerfaktor bei AD insbesonde-
re an das eigene Pflegepréparat und an die
verwendeten (antiseptischen) topischen
Therapiepraparate als mogliche Allergen-
quelle gedacht werden muss.

Hingegen stellten de Waard-van der
Spekeet al. [10] anhand eines deutlich klei-
neren Patientenkollektivs von 22 Kindern
keine erhohte Pravalenz positiver Haut-
testreaktionen auf verwendete Pflege-
produkte oder topische Medikamente bei
Kindern mit einer AD fest.

In diesem Zusammenhang sind die Er-
gebnisse von Epikutantestungen mit Tric-
losan und Triclosan-haltigen Externa, die
auch in Deutschland zur Standardthera-
pie bei AD gehoren, erwidhnenswert [35]:
Bei 275 Patienten mit chronischem Ekzem

— darunter 20% mit AD - lielen sich le-
diglich 2 positive Reaktionen auf Triclo-
san und 4 positive Reaktionen auf Triclo-
san-basierte Produkte feststellen.

© Triclosan hat ein eher geringes
Sensibilisierungspotenzial

Dies spricht fiir ein nur geringes Sensibi-
lisierungspotenzial dieses Antiseptikums.

Aktuelle Erkenntnisse zur
Kontaktallergie bei AD aus
epidemiologischen Studien

In einer aktuelleren prospektiven Stu-
die aus Tunesien wurden bei 89 Patien-
ten mit AD (63 Kinder und 26 Erwachse-
ne) Epikutantestungen durchgefiihrt. Bei
50% der Erwachsenen und 39,7% der in
die Studie eingeschlossenen Kinder lief3
sich mindestens eine positive Epikutan-
testreaktion beobachten. Auch hier fiithr-
te Nickel die Liste der haufigsten Ausloser
positiver Testreaktionen an, gefolgt von
Kaliumdichromat, Kobaltchlorid und Pa-
rabenen. Hinsichtlich méglicher Risiko-
faktoren konnte beobachtet werden, dass
schwer erkrankte Patienten hiufiger posi-
tiv reagierten (61%; [3]). Hierbei sollte al-
lerdings die bei starker Krankheitsaktivi-
tat einer AD erhohte Hautreagibilitat und
damit auch ein moglicherweise erhchter
Anteil irritativer Testreaktionen bedacht
werden. Als weiterer Risikofaktor fiir eine
Kontaktsensibilisierung bei AD wurde -
analog zu den Ergebnissen von Mailhol et
al. [20] — auflerdem die Krankheitsdauer
identifiziert. Parabene gehorten mit 4,5%
der positiven Reaktionen zu den hiufigs-
ten auslosenden Allergenen [3] Da Kon-
servierungsmittel Bestandteil der meis-
ten topisch angewendeten Préiparate sind,
ist auch deren Sensibilisierungspoten-
zial fiir Patienten mit einer AD von be-
sonderem Interesse. In einer hochaktuel-
len retrospektiven Studie des IVDK wur-
de das Reaktionsmuster von 34.631 Patien-
ten, die mittels Epikutantest auf eine Sen-
sibilisierung gegeniiber iiblichen Konser-
vierungsmitteln untersucht wurden, ana-
lysiert [4]. Ein Ergebnis dieser Untersu-
chung war unerwartet: Bei 10/11 geteste-
ten Allergenen war der Reaktionsindex
(RI: Anteil eindeutig positiver Testreak-
tionen) bei den Patienten mit einer posi-

tiven Anamnese hinsichtlich einer AD
sogar erhoht. Die Autoren schlagen daher
vor, dass anhand weiterer Studien unter-
sucht werden sollte, inwieweit dieses Er-
gebnis als spezifisch fiir Konservierungs-
mittel zu werten ist.

Zusammengefasst liegen entgegen der
Tatsache, dass Patienten mit einer AD
gegeniiber allergenen Inhaltsstoffen von
Pflegeprodukten und topischen Thera-
peutika in besonderem Ausmaf3 exponiert
sind, keine klaren Hinweise fiir ein erhch-
tes Vorkommen einer Kontaktallergie auf
diese Allergene bei AD vor. Dennoch
sprechen die Daten dafiir, dass bei Ver-
dacht auf eine kontaktallergische Kompo-
nente bei AD mogliche allergene Ausloser
insbesondere in den Pflegeprodukten und
topischen Therapiepréaparaten zu suchen
sind. Hierbei scheint Triclosan eher mit
einem geringen Sensibilisierungspoten-
zial assoziiert zu sein.

Einfluss der gestorten
Hautbarriere auf die Entwicklung
einer Kontaktallergie

Die Epidermis stellt sowohl eine physi-
kalische Barriere als auch ein immunolo-
gisches Organ dar, das uns vor dem Ein-
dringen von Mikroben, Allergenen und
Irritanzien schiitzt und gleichzeitig ver-
hindert, dass Feuchtigkeit und Proteine
nach auflen dringen. Dabei verhindert
eine Matrix aus Lipiden wie Ceramiden,
Cholesterol, Fettsauren und Cholesterol-
estern im Stratum corneum den transepi-
dermalen Wasserverlust [6].

Klinisches Hauptcharakteristikum der
AD sind die trockene Haut und ein erh6h-
ter transepidermaler Wasserverlust auch
in scheinbar gesunder, unbefallener Haut,
der durch einen verminderten epiderma-
len Gehalt an Ceramiden erklirt werden
konnte. Ferner konnte gezeigt werden,
dass Patienten mit AD einen von 5,0 auf
5,5 erhohten epidermalen pH aufweisen,
der wiederum den gestorten Lipidmeta-
bolismus bedingen konnte. Nicht zuletzt
konnte die Uberexpression des chymo-
tryptischen Enzyms im Stratum corneum
zum Zusammenbruch der epidermalen
Barriere beitragen [1, 21]

Die Storung der Hautbarriere wird fiir
das erleichterte Eindringen von Antige-
nen, Irritanzien, Bakterien und Viren in
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die Haut von AD-Patienten verantwort-
lich gemacht, durch die diese Stoffe mit
immunkompetenten Zellen der Haut in
Kontakt treten und konsekutiv zur Haut-
entziindung und Sensibilisierung fithren
kénnen [37]. Einen Meilenstein in der
molekularen Erklarung dieser Hypothese
stellt die Entdeckung der ,,Loss-of-Functi-
on-Mutationen® im Filaggrin-Gen (FLG)
dar [28]. Filaggrin ist fiir die Aggregation
von Keratinfilamenten in Keratinfibril-
len verantwortlich. Anschlieflend wird es
proteolytisch degradiert in seine Amino-
sduren, die wiederum in Polycarboxysau-
ren wie Pyrrolidon-Carboxylsduren und
Urocansdure deaminiert werden. Diese
Metabolite wirken als Osmolyte, die zu
einem Wassereinstrom in die Korneozy-
ten der Epidermis fithren und somit zum
Grof3teil fiir die Hydratation der Epider-
mis verantwortlich sind [31]. Es konnte in
mehreren Studien eine hochsignifikan-
te Assoziation zwischen FLG-Mutationen
(R501X und 2282del4) und sowohl dem
Risiko fiir Ichthyosis vulgaris als auch fiir
eine sich im frithen Lebensalter manifes-
tierende, schwere und persistierende AD
und ein erhohtes Risiko fiir die Entwick-
lung eines Asthma bronchiale nachgewie-
sen werden [30]. Somit fordern diese Mu-
tationen den atopischen Marsch [22]. In
einer Metaanalyse konnte gezeigt werden,
dass die Haufigkeit von FLG-Mutationen
bei AD-Patienten auf 20% geschétzt wer-
den kann [30]. Andererseits haben so-
wohl die vielen Patienten mit AD keine
der bekannten FLG-Gen-Mutationen als
auch ca. 40% der Patienten mit FLG-Gen-
Mutationen keine AD [27]. Dariiber hi-
naus wachsen viele Kinder mit AD und
FLG-Gen-Mutationen aus ihrer Erkran-
kung heraus oder haben verlingerte Re-
missionszeiten, obwohl sie grundsitzlich
an einem schwereren Verlauf der Erkran-
kung leiden als Patienten ohne FLG-Gen-
Mutationen [15].

© Die Haufigkeit von
FLG-Mutationen bei
AD-Patienten betrdgt ca. 20%

Novak et al. untersuchten retrospektiv
in einer grofien deutschen Kohorte von
n=1502 Erwachsenen die Assoziation von
FLG-Mutationen (R501X und 2282del4)
und dem Auftreten von epikutanen Sen-
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sibilisierungen. Sie konnten zeigen, dass
das Vorhandensein einer FLG-Mutation
signifikant mit einer klinisch relevanten
Sensibilisierung gegen Nickel und Reak-
tionen auf Modeschmuck assoziiert war.
Erstaunlicherweise konnte keine erhohte
Sensibilisierung gegeniiber Duftstoff-Mix
bei Tragern der FLG-Mutationen nach-
gewiesen werden, obwohl angenommen
werden kann, dass die Penetration die-
ser Haptene durch eine gestorte Hautbar-
riere ebenfalls gesteigert ist. Die Autoren
diskutieren als mogliche Erkldrungsan-
sitze einerseits methodische Unterschie-
de in der Grof3e der Subpopulationen der
Duftstoff-Mix- und Nickel-Sensibilisier-
ten, andererseits auch andere Risikofak-
toren wie Abhingigkeit vom Kontaktall-
ergen, Expositionsort, -dauer und -stérke,
die in Zusammenhang mit dem Vorliegen
einer FLG-Mutation zu einer Manifesta-
tion einer klinisch relevanten Sensibilisie-
rung fithren kénnen oder auch nicht [25].
Jon M. Hanifin kommentiert diesen Ar-
tikel und diskutiert als Erklarungsansatz
ferner die molekularen Mechanismen der
Sensibilisierung und Manifestation des al-
lergischen Kontaktekzems, durch die sich
Nickel und andere Metallionen von klas-
sischen Haptenen unterscheiden: So kén-
nen
== dendritische Zellen (DCs) Nickel-
ionen als Haptenkomplexe iiber
MHC Klasse II CD4*-T-Zellen pra-
sentieren,
== Nickelionen durch Interaktion mit in-
trazelluldren Proteinen {iber MHC
Klasse I CD8*-T-Zellen aktivieren
und
== {iber eine unspezifische Quervernet-
zung von MHC-Mokekiilen auf DCs
und dem T-Zell-Rezeptor auf T-Zel-
len letztgenannte aktivieren (analog
zu Superantigenen).

Auch direkte Effekte auf DCs sind be-
kannt [13].

Weitere prospektive Studien mit gro-
fen Patientenkollektiven sind notwendig,
um den Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen einer FLG-Mutation, einer AD
und dem Risiko fiir die Entwicklung einer
Kontaktallergie aufzudecken.

Gemeinsamkeiten und
Unterschiede des zelluldaren
Hautinfiltrates bei AD

und Kontaktallergie

Fiir eine detaillierte Darstellung der Im-
munologie der Kontaktallergie verweisen
wir auf den gleichnamigen Beitrag in die-
sem Heft.

Kurz zusammengefasst spielen immu-
nologisch bei beiden Erkrankungen aller-
genspezifische T-Zellen eine Schliisselrol-
le, wobei die Mehrzahl der hautinfiltrie-
renden Lymphozyten CD4*- T-Helferzel-
len (Th-Zellen) darstellen, die als Zeichen
der Aktivierung MHC Klasse II exprimie-
ren. Zusatzlich werden auch unterschied-
lich hohe Anteile von CD8 *-T-Zellen in
den Hautldsionen gefunden [39, 40].

© Allergenspezifische T-Zellen
spielen eine Schliisselrolle

In akuten Ekzemen findet man bei der
AD v. a. eine Infiltration durch aktivier-
te Th2-Lymphozyten [gekennzeichnet
durch die Produktion der Th2-Zytokine
Interleukin (IL)-4, IL-5 und IL-13], wih-
rend chronische Lasionen eher von einer
Thi-Antwort gepragt sind (gekennzeich-
net durch Produktion von Thi-Zytokinen
wie Interferon-y; [39, 40]). Die Mehrheit
der T-Zellen bei der allergischen Kontakt-
dermatitis gehort unter dem Einfluss von
IL-12 aus antigenprésentierenden Zellen
zum Thi-Subtyp [39], wobei in frithen
Epikutantestreaktionen auch Th2-Zellen
bzw. Zytokine wie IL-4, IL-13 oder IL-31
vorzufinden sind [2, 24, 42]. Die Dicho-
tomie wurde in den letzten Jahren durch
die Entdeckung der Thiy-Zellen erwei-
tert, die als Schliisselzytokin IL-17 produ-
zieren und bei beiden Erkrankungen im
Hautinfiltrat gefunden werden [39, 40].
Bei der AD scheinen sie nach heutigem
Kenntnisstand eher in der akuten Ek-
zemphase eine Rolle zu spielen [17]. Re-
gulatorische T-Zellen (Tregs) reprasen-
tieren einen vierten Subtyp von CD4*-T-
Zellen, die bei beiden Erkrankungen so-
wohl das Priming als auch die Expansion
von spezifischen CD8*-T-Zellen in den
Lymphorganen und die Aktivierung von
CD8*-T-Zellen in der Haut kontrollie-
ren [39, 40].



Bei der T-Zell-Aktivierung scheinen
bei beiden Erkrankungen dendritische
Zellen, wie z. B. die Langerhans-Zellen
(LC), eine entscheidende Rolle zu spie-
len, die Antigene prozessieren und iiber
MHCI oder MHCII T-Zellen prasentie-
ren, die so zur klonalen Proliferation an-
geregt und in Thi-/Tha- respektive Thi7-
Zellen polarisiert werden [39, 40]. In-
flammatorische dendritische epiderma-
le Zellen (IDEC), die einen Subtyp von
DCs darstellen und auf ihrer Oberfldche
den hochaffinen FceRI fiir IgE besitzen,
tiber den sie T-Zellen allergenspezifisches
IgE présentieren, sind fiir die chronische
AD charakterisiert worden [26] und spie-
len bei der allergischen Kontaktdermati-
tis evtl. nach heutigem Wissensstand kei-
ne besondere Rolle.

Eine weitere, kiirzlich erschienene Stu-
die zeigt fiir die Nickel-induzierte Kon-
taktallergie eine Aktivierung des angebo-
renen Immunsystems iiber Toll-like-Re-
zeptor (TLR)-4 [32]. Hier diirfen wir ge-
spannt sein auf weitere Studien, die den
Zusammenhang zwischen dem angebore-
nen Immunsystem, AD und Kontaktaller-
gie ndher untersuchen.

Fazit fiir die Praxis

== Bei Patienten mit einer AD ist von
einem dhnlich hohen Risiko fiir eine
epikutane Sensibilisierung wie bei
nichtatopischen Patienten auszuge-
hen.

== Die (Differenzial-)Diagnose einer Kon-
taktallergie kann insbesondere auch
bei Kindern mit therapieresistentem
Krankheitsverlauf bei AD relevant
sein.

== BeiVerdacht auf eine zusatzliche Kon-
taktallergie sollten Inhaltsstoffe in
Pflegeprodukten und topischen The-
rapieprdparaten als maglicherweise
auslésende Kontaktallergene bei der
Epikutantestung mit beriicksichtigt
werden.

== Bei Kindern mit Verdacht auf eine
Kontaktallergie sollte die ,Standard-
reihe fiir Kinder” der DKG Bestandteil
der Diagnostik sein (B8 Tab. 1).
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